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Behandling af bronkiolitis hos bern

En gennemgang af et Cochrane-review

Reserveleege Camilla Grot,
reserveleege Marie-Louise von Linstow & professor Birthe Hggh

Hvidovre Hospital, Bgrneafdelingen

Bronkiolitis er karakteriseret ved inflammation i bronkiolerne
og de sma bronkier. Tilstanden ses hyppigst i 2-12-maneders-
alderen. Som ved de fleste andre lungeinfektioner hos bern
begynder bronkiolitis efter f& dage med en ovre luftvejsinfek-
tion. De forste symptomer er forkelelse og hoste med varie-
rende grad af feber, og efter 1-2 dage begynder vejrtreek-
ningsbesvearet med takypne, hvesen, indtrekninger og spil af
alae nasi og ved stetoskopi heres rhonchi. Bronkiolitis er en
klinisk diagnose. Ved moderat til svaer sygdom kan thorax-
rentgen overvejes, i disse tilfzelde ses emfysem basalt, oget pe-
rihiler tegning og evt. atelektaser. C-reaktivt protein og leu-
kocyt- og differentialtzelling kan hjzlpe til at skelne mellem
bakteriel og viral 2tiologi [1]. Respiratorisk syncytialvirus
(RS-virus) er den hyppigste arsag til bronkiolitis (70%), men
0gsd human metapneumovirus, parainfluenzavirus og adeno-
virus giver bronkiolitis. Hos lidt 2ldre bern er rhinovirus og
Mycoplasma pneumoniae de hyppigste drsager [2, 3].
Bronkiolitis er en hyppig indlaeggelsesirsag hos bern, og i
Europa indlegges 3% af alle bern under et ar pa grund af
denne lidelse [2]. Antibiotikabehandling af disse bern overve-
jes ofte, hvorfor der er behov for vejledende retningslinjer in-
den for omradet. Pa trods af den kliniske relevans er der kun
ganske f3 randomiserede kontrollerede forsog (RCT) om anti-

biotisk behandling af bronkiolitis. I en nylig udarbejdet ame-
rikansk behandlingsvejledning for bronkiolitis anbefaler man
kun antibiotika, hvis der er klare tegn pa sekunder bakteriel
infektion [4]. I flere studier har man pavist en lav risiko for
bakterizemi (0,2%) hos bern med bronkiolitis og feber. Til
sammenligning er der en risiko for bakterizemi pa 2-77% hos
bern med feber uden erkendt viralt agens. Hos spaedbern
med sveer bronkiolitis og behov for respiratorbehandling er
der pévist en hejere risiko for sekunder bakteriel infektion
end hos spzdbern, der ikke har behov for respiratorbehand-
ling (21-26%) [5], og antibiotikabehandling kan derfor vaere
indiceret i disse tilfzlde.

Antibiotikaforbruget ved sver og indleggelseskrevende
bronkiolitis er beskrevet til at ligge pa 34-53% i vestlige studier
[5]. For ukompliceret bronkiolitis er antibiotikaforbruget ikke
opgjort. Et stort antibiotikaforbrug er forbundet med flere bi-
virkninger, ogede sundhedsudgifter og risiko for udvikling af
bakteriel resistens.

Formalet med Cochrane-analysen

Cochrane-analysen, Antibiotics for bronchiolitis in children,
er en systematisk gennemgang af den foreliggende litteratur
omhandlende antibiotikabehandling af bern med bronkioli-
tis. Formalet var at evaluere den kliniske effeke af antibiotika-
behandling sammenlignet med placebo eller anden behand-
ling af bern med bronkiolitis.

Cochrane-analysens design og resultater
Cochrane-analysen inkluderer enkelt- eller dobbeltblindede
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RCT, hvori man har sammenlignet antibiotika med placebo i
behandlingen af klinisk diagnosticeret bronkiolitis hos bern
under to ar. Det primere effektmal var tid til opher af kliniske
symptomer. De sekundere effektmal var indleeggelsestid,
genindleggelser, komplikationer eller bivirkninger og radio-
logiske fund.

Litteraturen blev sagt i CENTRAL (2006), MEDLINE (1966-
2006), EMBASE (1990-2006) og Current Contents (2001-2006).
Der blev sogt pd alle sprog. Trehundrede artikler blev fundet,
men 298 blev ekskluderet, da de ikke opfyldte inklusionskri-
terierne. Af de to inkluderede studier blev det ene ekskluderet
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pga. utilstreekkelig randomisering, manglende blinding og sta-
tistisk analyse. I det andet studie fra 1966 diagnosticerede man
Kklinisk sm& bern med bronkiolitis og randomiserede bernene
til ampicillinbehandling eller placebo. I alt 52 bern blev in-
kluderet, heraf 28 i ampicillingruppen og 24 i placebogruppen.
Hovedeffektmalet var varighed af sygdom, hvilket blev be-
regnet til 9,54 dage i ampicillingruppen og 9,7 dage i placebo-
gruppen (ikke signifikant). Der var ingen dedsfald.

I Cochrane-analysen beskrives desuden et dansk studie fra
1984, omhandlende pneumoni og bronkiolitis hos bern under
seks ar. Dette studie blev ikke inkluderet, idet det omhand-
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Background

Bronchiolitis is a serious, potentially life-threatening respira-
tory illness commonly affecting young babies. It is most often
caused by Respiratory Syncytial Virus (RSV). The diagnosis is
usually made on clinical grounds (especially tachypnoea and
wheezing in a child less than two years of age). Antibiotics are
not recommended for bronchiolitis unless there is concern
about complications such as secondary bacterial pneumonia.
Despite this, they are used at rates of 34 to 99% in uncom-
plicated cases.

Objectives

To evaluate the use of antibiotics for bronchiolitis.

Search strategy

We searched the following electronic databases: the Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) which includes
the Acute Respiratory Infection Groups' specialised register, the
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) (The Co-
chrane Library Issue 3, 2006); MEDLINE (January 1966 to Au-
gust Week 2, 2006); EMBASE (1990 to March 2006); and
Current Contents (2001 to September 2006).

Selection criteria

Types of studies: Single or double blind randomised controlled
trials comparing antibiotics to placebo in the treatment of
bronchiolitis.

Types of participants: Children under the age of two years diag-
nosed with bronchiolitis using clinical criteria (including res-
piratory distress preceded by coryzal symptoms with or with-
out fever).

Types of interventions: Oral, intravenous, intramuscular or in-
haled antibiotics versus placebo.

Types of outcome measures: Primary clinical outcomes; time for
the resolution of symptoms/signs (pulmonary markers: respiratory
distress; wheeze; crepitations; oxygen saturation; and fever).
Secondary outcomes: Hospital admissions; time to discharge
from hospital; re-admissions; complications/adverse events
developed; and radiological findings.

Data collection and analysis
All data were analysed using Review Manager software, ver-
sion 4.2.7.

Main results

One study met our inclusion criteria. It randomised children pre-
senting clinically with bronchiolitis to either ampicillin or placebo.
The main outcome measure was duration of illness and death.
There was no significant difference between the two groups
for length of illness and there were no deaths in either group.

Authors' conclusions

This review found no evidence to support the use of antibiot-
ics for bronchiolitis. This results needs to be treated with cau-
tion given only one RCT justified inclusion. It is unlikely that
simple RCTs of antibiotics against placebo for bronchiolitis
will be undertaken in future. Research to identify a possible
small subgroup of patients presenting with bronchiolitis-like
symptoms who may benefit from antibiotics may be justified.
Otherwise, research may be better focussed on determining
the reasons for clinicians to use antibiotics so readily for bron-
chiolitis, and ways of reducing their anxiety, and therefore
their use of antibiotics for bronchiolitis.
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lede bdde pneumoni og bronkiolitis, og deltagerne blev ud-
valgt ved ikkekliniske inklusionskriterier. I studiet blev der
udfert en subgruppeanalyse med paraklinisk diagnosticerede
bern, der havde RS-virus og bronkiolitis og fik enten antibio-
tika (ampicillin/penicillin V) eller placebo. Der blev her ikke
fundet nogen signifikant forskel mellem antibiotika- og pla-
cebogruppen med hensyn til feber, pulmonale symptomer,
varighed af indleeggelse, otitis media eller resultat af thorax-
rontgen.

Et studie fra 2006 blev ekskluderet grundet utilstreekkelig
metodologisk kvalitet. I studiet blev det konkluderet, at bern,
der var behandlet med eller uden antibiotika, havde samme
kliniske bedring med hensyn til indtraekninger, fodeindtag,
socialt smil, respirationsfrekvens, hvaesende vejrtrekning og
krepitationer.

Cochrane-analysens styrker og svagheder

Der er kun publiceret ganske f RCT om antibiotisk behand-
ling af bern med bronkiolitis. Derfor m& man i Cochrane-
analysen bygge sine evidensbaserede anbefalinger pa et en-
kelt studie fra 1966. Forfatterne refererer desuden til to andre
RCT. I den metodologiske kvalitetskontrol blev studierne vur-
deret med henblik pa blinding, randomisering, intention to
treat-analyse, opfelgning, standardiseret vurdering af malin-
ger og grad af metodebeskrivelse. Det inkluderede studie blev
vurderet til minimumskravet af kvalitet for inkludering af stu-
dier. Studiets forfattere var ikke tilgeengelige for uddybning af
data. Deltagerantallet var relativt lille (n = 52), og 85% (n = 44)
gennemforte studiet. Aldersgreensen var ikke defineret, men
39% blev opgivet at veere under tre maneder, og 34% blev op-
givet at vaere 3-6 maneder gamle. Aldersgrupperingen mellem
ampicillin- og placebogruppen var ikke helt sammenlignelige.
Alle bernene var indlagt under undersegelsen. Ved forveerring
af symptomerne blev barnene ekskluderet fra studiet og blev
behandlet med intramuskulzr penicillin og streptomycin. De
inkluderede bern fik behandling i form af ephedrin 16 mg X 3,
ampicillin/placebo 125 mg x 4 og behandling i fugtet ilttelt i
1-2 dage. Denne behandling er ikke den gaengse i dag for
bern, der er indlagt [4]. Bivirkningsprofilen var utilstraekkeligt
beskrevet, og et af effektmalene maitte opgives pga. upélide-
lige data.
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Sammenfattende er Cochrane-analysens konklusion dan-
net pa et meget lille undersogelsesgrundlag med fa deltagere.
Der er kun afprovet et enkelt antibiotikum og ingen nyere
antibiotika er testet. Dette gor, at konklusionen om ikke at an-
befale antibiotisk behandling ved bronkiolitis er uden stor
styrke af evidens.

Diskussion

I flere nyere studier er der observeret en eget hyppighed af
vedvarende hvasende vejrtrekning og berneastma efter et
sygdomsforleb med svar bronkiolitis [3]. Det er endnu uaf-
Kklaret, om viral bronkiolitis bidrager til senere udvikling af
allergi og astma, eller om der hos bern, som har sma og reak-
tive luftveje eller abnormt immunrespons og i forvejen er
disponeret for luftvejssygdomme, hyppigere udvikles nedre
luftvejs- infektion, nar de smittes med et luftvejsvirus, end der
gor hos evrige bern [2]. Den inflammatoriske proces ved
virusassocieret bronkiolitis er meget kompleks, og trods
mange studier findes der stadig uafklarede teorier om
associationen mellem bronkiolitis og astma [2, 3].

Interessant er i den forbindelse et dobbeltblindet RCT, der
er publiceret efter Cochrane-analysen, hvori man udforsker
en hypotese om at bryde forbindelsen mellem RS- virus-
bronkiolitis og berneastma via den immunmodulerende
effekt af clarithromycin [6]. Artiklen baseres pa viden fra ny-
ere studier, som tyder pa en terapeutisk effekt af makrolider,
uathengigt af den antibakterielle effekt, i form af antiinflam-
matorisk aktivitet, idet produktionen af proinflammatoriske
mediatorer og cytokiner heemmes [7]. I studiet undersoges
den kliniske effekt og effekten pa udvalgte biomarkerer efter
tre ugers behandling med clarithromycin/placebo af 21 spad-
bern under syv maneder med den kliniske diagnose bron-
kiolitis. Studiet er det forste af sin art og viser trods en lille
patientgruppe lovende resultater i form af signifikant reduk-
tion af varigheden af indleggelse (51 timer versus 88 timer;

p <0,05), ilttilskud (31 timer versus 72 timer; p < 0,05), intra-
venes vaskeindgift (26 timer versus 56 timer; p < 0,05) og [3,-
agonist-behandling (fem dage versus syv dage; p <0,05) samt
signifikant 2endring i biomarkerniveau og signifikant reduk-
tion i antallet af genindlaeggelser inden for seks maneder i
clarithromycingruppen (8,3% versus 44%; p < 0,05). Studiets

Tabel 1. Retningslinjer for behandling af bron-

kiolitis. Retningslinjerne er udarbejdet efter anoetzies

Anbefales ikke rutinemaessigt Forebyggelse

American Academy of Pediatrics Subcommit-
tee on Diagnosis and Management of Bronchio-
litis [4] og et seminar fra The Lancet [2], men
tilpasset danske forhold. Retningslinjerne in-
kluderer ikke bgrn med immundefekt, underlig-
gende respiratorisk sygdom eller signifikant
kongenit hjertesygdom.

Sugning for sveelgsekret

Tilstreekkelig veesketilfarsel

lttilskud ved persisterende saturation
under 90% eller stigende pCO2

Nasal continuous positive airway pres-
sure/respirator ved sveer sygdom

Antibakteriel behandling?
Kortikosteroider®
Thoraxfysioterapi®

Bedre handhygiejne (sprit)
Ingen passiv rygning
Fuld amning i 4 maneder

Betaz-agonister (inhalation) kan
forsgges ved bronkial hyperre-
aktivitet

Palivizumab til spaedbgrn i
saerlig hgjrisikod

a) | overensstemmelse med Cochrane-review [5], kun hvis barnet har specifikke indikationer pa sekun-
deer bakteriel infektion. b) | overensstemmelse med Cochrane-review [9]. c) | overensstemmelse med
Cochrane-review [10]. d) | overensstemmelse med retningslinjerne fra Dansk Paediatrisk Selskab.



1646

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINALARTIKEL

deltagerantal og metodologiske kvalitet har dog efter publi-
ceringen veret kritiseret [8].

De nyeste amerikanske retningslinjer for behandling af
bronkiolitis [4] og anbefalinger fra et seminar fra The Lancet
[2], som er i overensstemmelse med Cochrane-analysens re-
sultat, to andre nye Cochrane-reviews [9, 10] og anbefalinger
fra Praktisk Pzdiatri [1] er beskrevet i Tabel 1.

I det ene Cochrane-7eview analyseres effekten af inhale-
rede kortikosteroider under akut bronkiolitis som forebyg-
gelse mod postbronkiolitisk hvasen. Der blev ikke fundet
effekt af kortikosteroidinhalationer i forebyggelsen af post-
bronkiolitisk hvzesen, associerede genindleggelser eller beho-
vet for bronkodilatorer eller steroider [9]. Det var siledes ikke
muligt via den immunmodulerede effekt af kortikosteroider
under den akutte fase af bronkiolitis at 2ndre den inflamma-
toriske proces, sa associationen mellem bronkiolitis og vedva-
rende hvzsen blev brudt.

I det andet Cochrane-7eview analyserede man fysioterapi i
form af vibrations- og perkussionsteknikker i behandlingen af
akut bronkiolitis hos spedbern pa 0-24 maneder. Der blev
ikke fundet effekt i form af reduceret klinisk score af sveer-
hedsgrad af sygdom eller indleggelsesvarighed [10].

Konklusion

Med den foreliggende viden anbefales det fortsat, at bron-
kiolitis ikke rutinemzssigt behandles med antibiotika, med-
mindre der er komplikationer i form af sekundzer bakteriel
infektion. Bern, som har behov for intensiv terapi, har oftere
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bakteriel superinfektion, og hos dem kan behandling med
antibiotika vare indiceret. Fremtidige perspektiver i behand-
lingen af bronkiolitis kan vaere via den immunmodulerende
effekt af makrolider. Flere studier af dette er dog pakreevet,
for de nuvaerende anbefalinger kan zndres.

Korrespondance: Birthe Hagh, Barneafdelingen, Hvidovre Hospital, DK-2650
Hvidovre. E-mail: Birthe.Hoegh@hvh.regionh.dk

Antaget: 17. september 2007
Interessekonflikter: Ingen
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Aortahomograftoperationer ved svaer endokarditis
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Resume

Introduktion: Sveer endokarditis af den native aortaklap eller af en
aortaklapprotese med destruktion af klappen, paravalvulzer ab-
scesdannelse og/eller fisteldannelse forarsaget af virulente bak-
terier er en livstruende tilstand med en mortalitet naer 100% uden
operation. Formalet med denne undersggelse er at evaluere resul-
taterne af homograftoperationer i kombination med antibiotika
ved behandling af sveer endokarditis.

Patienter og metode: Fireogtyve patienter, 16 med aortaprotese-
endokarditis og otte med sveer endokarditis af den native

klap blev opereret pa et dansk universitetshospital i perioden
1997-2006. Stafylokokker var de hyppigste patogene bakterier
fulgt af streptokokker. Behandling med intravengs antibiotika
blev pdbegyndt inden operationen og fortsat i 4-6 uger.
Patienterne blev fulgt i ¥2-10 ar efter operationen
(gennemsnitligt i fem ar).

Resultater: Tre patienter med proteseendokarditis dgde i det
forste degn efter operationen af hjertesvigt. To af patienterne fik
tillige indsyet en mitralklapprotese. Yderligere fem patienter dgde
1-7 ar efter operationen af ikkekardiale arsager. | opfalgnings-
perioden var der kun en patient, en intravengs stofmisbruger,
der fik recidiv af endokarditis efter fire ar.

Konklusion: En aortahomograft i kombination med intravengs
antibiotka er en glimrende behandling af sveer endokarditis

i aortaklappen eller en aortaklapprotese.




